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摘要：目的  研制虾青素自乳化软胶囊，并对其质量进行评价。方法  通过溶解度实验、乳化速度和伪三相图，对虾青素自
乳化释药系统中的表面活性剂和助表面活性剂进行筛选，寻找最佳处方。结果  优选出虾青素自乳化释药系统处方为橄榄油
(60%)、聚山梨酯 85（35%）、无水乙醇（5%）。虾青素自乳化释药系统的乳化粒径均小于 2 µm，自乳化时间在 1 min 以
内，人工胃液中 2 h 的累积溶出百分率为 70.44%，是虾青素橄榄油混悬液（1.92%）的 37 倍。结论  成功研制了虾青素自
乳化软胶囊，并显著的提高了药物的释药速度及程度。 
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Study on Astaxanthin Self-emulsifying Drug Delivery Soft Capsules 
NI Jing1，ZHU Xuan2*(1.College of Pharmacy，Yanbian University，Yanji 133000，China; 2. Medical College，Xiamen 
University， Xiamen 361005，China) 
ABSTRACT：OBJECTIVE  To prepare the astaxanthin self-emulsifying drug delivery soft capsules and evaluate its quality. 
METHODS  To screen and optimize the surfactant and co-surfactant，solubility experiments，speed of formulating emulsion and 
pseudo-ternary phase diagram were used. RESULTS  The optimum self-emulsifying drug delivery system was composed of olive 
oil (60%)，Tween 85 (35%)，absolute alcohol (5%). The particle diameters were less than 2 µm，the time of self-emulsifying was less 
than 1 min and the percent of accumulated dissolution of astaxanthin in self-emulsifying drug delivery soft capsules in 
simulated gastric fluid was up to 70.44% at 2 h，which was 37 times as much as astaxanthin-olive oil suspention (1.92%). 
CONCLUSION  The astaxanthin self-emulsifying drug delivery capsules has been successfully prepared，and the dissolution of 
astaxanthin in simulated gastric fluid was remarkably improved. 









通维生素 E 的 550 倍，天然 β-胡萝卜素的 10 倍[3]。
目前，虾青素的主要来源有化学合成和生物提取，
主要用于水产饲料、食品、药品和保健品中。 











1  仪器与试药 
1.1  仪器 
Agilent 1100 高效液相色谱仪及色谱工作站







1.2  试药 
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虾 青 素 ( 纯 度 98% ， 批 号 ： 105K1117 ，
Sigma-Aldrich 公司 )；橄榄油 (Norkem，批号：






1.3  实验大鼠 
健康雄性 SD 大鼠,体重 230~250 g[中科院上海
实 验 动 物 中 心 ， 清 洁 级 ， 生 产 许 可 证 ：
SCXK(沪 )2004-0001，使用许可证：SYXK(闽 ) 
2004-0001]。 
 
2  方法与结果 
2.1  虾青素的含量测定方法 
2.1.1  色谱条件[8]  色谱柱：Waters Xterra C18 色谱
柱（4.6 mm×250 mm，5 µm）；流动相：甲醇-乙腈-
二氯甲烷-水（70∶10∶10∶10）；检测波长：480 nm；
流速：0.8 mL·min-1。 
2.1.2  标准曲线  精密称定虾青素标准品 5 mg，以
5 mL CH2Cl2 将其转移至 50 mL 量瓶中，用甲醇定
容至刻度，即得 100 mg·L-1 储备液。用甲醇将其稀
释成质量浓度为 0.5，2，3，4，5，7，10 mg·L-1的
对照液。按“2.1.1”项下色谱条件进行 HPLC 测定，





2.1.3  精密度的测定  分别取低、中、高 3 个质量
浓度（0.5，5 和 10 mg·L-1），测得的日内精密度（n=5）
分别为 4.98%，2.34%，1.67 %；日间精密度（n =5）
分别为 4.79%，5.58 %，5.16 %。 
2.2  SEDDS 的处方研究 
2.2.1  空白 SEDDS 的制备方法  将油、表面活性
剂和助表面活性剂加入到具塞玻璃瓶中，充 N2，密
封后 40 ℃超声 30 min，旋涡震荡 2 min，即得。 
2.2.2  虾青素的溶解度实验  根据 Richard 等[9]的
实验结果，橄榄油更有利于虾青素的吸收，故本实
验采用橄榄油作为自乳化释药系统的油相。 
取适量过量的虾青素 8 份于 1～8 号具塞离心
管中，分别加入 1 g 表面活性剂：Cremophol RH、
Cremophol 35 EL、聚山梨酯 85 和聚山梨酯 80 及助
表面活性剂 PEG400，无水乙醇、1，2-丙二醇和丙
三醇，充 N2，密封后 40 ºC 超声 30 min，于 37 ℃
恒温震荡器中，100 r·min-1保持 48 h，将混合物于
10 000 r·min-1下离心 10 min，取上清液过 0.45 µm
微孔滤膜，取续滤液，用 CH2Cl2稀释，进行 HPLC






性剂中的溶解度大小依次为 Cremophol RH> 
Cremophol 35 EL>聚山梨酯 85>聚山梨酯 80；不同
助表面活性剂的溶解的大小依次为 PEG400 > 无水
乙醇>1，2-丙二醇>丙三醇。 
2.2.3  处方配伍的筛选  按质量比为油-表面活性
剂-助表面活性剂（50∶45∶5）称取下列处方 1~16，
见表 1。 
按“2.2.1”项下方法制备 SEDDS，10 000 r·min-1





山梨酯 85 为表面活性剂，EtOH 为助表面活性剂与
橄榄油混合制备 SEDDS。 





8∶2，9∶1。涡旋 2 min 后，10 000 r·min-1下离心
10 min，系统分层的丢弃，形成稳定 质的系统进
行乳化。 
将制备好的均一的 SEDDS，采用 2005 年版《中
国药典》[10]二部附录 X C 项下规定方法 II 法，桨与 
 
表 1  表面活性剂和辅助表面活性剂的处方 
Tab.1  Compatibility of different surfactants and co-surfactants 
Surfactants EtOH Propylene glycol PEG400 Glycerin
Cremophol 35 EL 1 5 9 13 
Cremophol RH 2 6 10 14 
Tween85 3 7 11 15 
Tween80 4 8 12 16 
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杯底距离 25 mm，杯中装 900 mL 蒸馏水，在 37 ℃，
60 r·min-1 下用注射器沿杯壁垂直注入 1 mL 
SEDDS，注射器距杯底 16.5 cm。观察乳化效果，
记录乳化时间，用 Origin 6.0 绘制伪三相图，见图 1。 
由图 1 可见，可形成均一 SEDDS 且乳化良好
的处方范围为：聚山梨酯 85 的质量分数为
18%~63%，olive oil 的质量分数为 10%～60%，EtOH
的质量分数为 4%～72%。故确定 AST-SEDDS 处方
的质量比为：AST-橄榄油-聚山梨酯 85-无水乙醇
（0.8∶60∶35∶5）。 
2.2.5  药液的稳定性  按“2.2.1” 及“2.2.4”项
下的处方比例筛选结果制备虾青素 SEDDS，分别置
于 4 ℃冷藏柜中、室温(25 ℃)和冷热循环(4 ℃，




研究  6 只大鼠口服给予所制备的乳剂，每日 1 次，
灌胃 10 d，每天观察大鼠行动能力及饮食情况，测
量大鼠体重。 
经过 10 d 的观察，大鼠每天进食量正常，行动
无异常，排泄物正常，体重无明显的变化。表明虾
青素自乳化释药系统对胃肠道无刺激性。 
2.3  虾青素自乳化软胶囊的制备 
2.3.1  化胶  软胶囊囊皮组成成分质量比为水-甘
油-明胶粉（1∶0.3∶1）。将水和甘油加入化胶罐
中，搅拌下将化胶罐中的温度升至 60 ℃并保持 10 
min，加入明胶粉后，将化胶罐抽真空至压力为 0.06 
kPa，同时将温度升至 80 ℃并保持 1 h，即得。 
2.3.2  胶囊的制备  主机功率为 1 kW，左右明胶
盒温度为 60 ℃，滚轮温度为 13 ℃，胶片厚度为 
 
 
图 1  自乳化释药系统伪三相图. n=3， ±x s  
■-乳化在 1 min 以内且乳化效果良好的处方；■-乳化超过 3 min 的处方；剩余的
处方无法形成均一的 SEDDS 
Fig.1  Pseudo-ternary phase diagram of SEDDS. n=3， ±x s  
■-formulate emulsion and good emulsifying effect in 1 min；■-time of formulating 
emulsion more than 3 min；other formulation can′t formulate even SEDDS 
0.65~0.9 mm。将制备好的 AST-SEDDS 置于装料斗
中，按以上条件进行装囊，得到软胶囊后再用 95%
的乙醇进行洗丸，晾干后即得成品。 
2.4  虾青素自乳化软胶囊的质量检查 
2.4.1  虾青素自乳化软胶囊的体外溶出度测定  
■①虾青素自乳化软胶囊的制备：按筛选出的 优
的 AST-SEDDS 的各成分比例配制处方于密闭容器
中，充 N2，密封后 40 ℃超声 30 min，涡旋振荡 2 min
即得 AST-SEDDS，按“2.3”项下的制备方法制备
虾青素软胶囊（AST-SEDD soft capsules）。使每粒
软胶囊内容物重 500 mg，含虾青素 4 mg。②对照
胶囊的制备：取适量虾青素混悬于橄榄油中，于密
闭容器中，充 N2，密封后 40 ºC 超声 30 min，涡旋




各 3 粒，按照 2005 年版《中国药典》[10]第二部 X C
项下第 II 法，以人工胃液为溶出介质，于 60 r·min-1
下进行溶出,分别于 10，20，30，45，60，90，120 
min 取样 2 mL(同时补充同温同体积的新鲜介质)，
用 0.8 µm 的微孔滤膜进行滤过，取续滤液 800 µL，
并加入 500 µL CH2Cl2，涡旋 1 min 后，10 000 r·min-1




胶囊。且虾青素自乳化软胶囊在 20～30 min 时，迅
速释放，并在 120 min 时的溶出度可达到 70.44%。
而对照软胶囊在 120 min 时的溶出度仅为 1.92%。
可见，自乳化软胶囊明显提高了虾青素的体外   
释放。 
2.4.2  粒径的测定  按照实验中优选出的 SEDDS 
 
 
图 2  虾青素自乳化软胶囊和对照软胶囊溶出度曲线. n=3，
±x s  
Fig.2  Cumulative dissolution profile of AST-SEDD soft 
capsules and control soft capsules. n=3， ±x s  
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处方制备虾青素自乳化软胶囊后，取出内容物于人
工胃液中，按照《中国药典》规定方法 II 法进行乳
化。将 4.5 mL 内容物加入到 900 mL 人工胃液中，
乳化 20 min 后于显微镜下测定粒径，见图 3。 
从图 3 可得，虾青素自乳化释药系统乳化后粒
径均在 2 µm 以内，且较均 。 
 







因此，表面活性剂 HLB 值应大于 10，且 好为 11～
16[11]。本实验选用的聚山梨酯 85(HLB 值为 11)符
合上述条件[12]。 
















3.7  软胶囊制备的工艺是由经验所得，并通过预实 
 
 
图 3  虾青素自乳化释药系统的粒径测定（×1 000） 
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